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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue organische Nitrate und Verfahren zu deren Herstellung. 

Organische Nitrate (Salpetersaureester) sind bewahrte Arzneistoffe zur Behandlung von Herzerkrankungen. 
5 Sie entfalten ihre Wirkung sowohl durch eine Herzentlastung iiber eine Senkung von Vor- und Nachlast als auch 
eine Verbesserung der Sauerstoffversorgung fur das Herz uber eine Erweiterung der Koronarien. 

In den vergangenen Jahren wurde jedoch festgestellt, da8 die in der Therapie eingesetzten klassischen 
organischen Nitrate wie Glyceroltrinitrat, Isosorbiddinitrat oder Isosorbid-5-mononitrat bei kontinuierlicher 
Zufuhr hoher Dosen innerhalb kurzer Zeit eine deutliche Abschwachung der Wirkung, die Nitrattoleranz, 
io aufweisen. 

EP 0 362 575 Al, EP 0 451 760 Al und WO 95/00477 Al offenbaren Nitrate, welche keine Nitrattoleranz ent- 
wickeln. Die beschriebenen Verbindungen sind alle aus Nitratoalkansauren und schwefelhaltigen Aminosauren 
oder Peptiden zusammengesetzt, wobei die Carboxylgruppen der Nitratoalkansaure mit der Aminogruppe der 
Aminosaure oder des Peptides zu einem Saureamid verknupft sind. 

15 Die vorliegende Erfindung betrifft neue organische Nitratverbindungen, welche eine oder mehrere Nitrato- 
alkansauren und Aminosauren oder Peptide mit mindestens einer Thiol- oder Hydroxylgruppe oder Thiosalicyl- 
saure enthalten, wobei mindestens eine Nitratoalkansaure mit der Thiol- oder Hydroxylgruppe der Aminosaure 
oder des Peptides oder mit der Thiolgruppe der Thiosalicylsaure verestert ist. Oberraschenderweise wurde fur 
diese Verbindungen gefunden, daB sie bereits in geringer Konzentration auBerst wirksam sind und insbesondere 

20 die Thrombozytenaggregation stark hemmen. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind: 

N-Benzoyl-0-[2^-dimethyl-3-(nitrooxy)-l-oxopropyl]-L-serin-ethylester 

N,0-Di-[2,2-dimethyl-3-(nitrooxy)- 1 -oxopropyl]-L-serin-ethylester 
25 N,S-Di-[2^-dimethyl-3-(nitrooxy)-l-oxopropyi]-L-cystein-ethylester 

N,S-Di-[2^-dimethyl-3-(nitrooxy)-l-oxopropyl]-L-cysteinamid 

N-Acetyl-S-[2^-dimethyl-3-(nitrooxy)-l-oxopropyl]-L-cystein-ethylester 

N,S-Di-[2^-dimethyl-3-(nitrooxy)-l-oxopropyl]-L-cystein-cyclohexylester 

N-Benzoyl-S-[2^-dimethyl-3-(nitrooxy)-l-oxopropyl]-L-cystein-ethylester 
30 N- Acetyl-S-[2,2 -dimethyl-3-(nitrooxy)- 1 -oxopropyl]-L-cystein-cyclohexylester 

S-[2,2-dimethyl-3-(nitrooxy)-l-oxopropyl]-2-mercaptobenzoesaure 

N,S-Di-[2^-dimethyl-3-(nitrooxy)-l-oxopropyl]-L-cystein-tert-butylester 

Die Beispiele erlautern die Erfindung. 
35 Alle Verbindungen wurden mittels Protonen-entkoppelter I3 C-NMR-Spektroskopie (200 MHZ-Spektrome- 
ter) charakterisiert Die angegebenen Resonanzsignale sind bezogen auf CDCb (77.10 ppm) bzw. CD3OD 
(49.00 ppm). Soweit Feststoff e erhalten wurden, sind auch die Schmelzpunkte angegeben. 
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Beispiel 1 

Darstellung von N,S-Di-[2^-dimethyl-3-(nitrooxy)-l -oxopropyl]-L-cystein-ethy!ester 



Zu einer auf 2°C gekiihlten Losung von 8,8 g (30,0 mmol) N-(3-NitratopivaloyI)-L-cysteinethylester in 50 ml 
Dichlormethan wurden .unter Rflhren eine Losung von 5,7 g (31,5 mmol) 3-Nitrato-pivaloylchlorid in 20 ml 

45 Dichlormethan zugegeben, wobei die Temperatur auf 9°C ansteigt. Hierzu wurde unter Riihren eine Losung von 
3,2 g (31,5 mmol) Triethylamin gelost in 20 ml Dichlormethan unter Eisbadkuhlung in ca. 15 Minuten zugetropft 
(exotherm und Triethylammoniumhydrochlorid fallt aus). Zur Vervollstandigung der Reaktion wurde uber 
Nacht bei Raumtemperatur geriihrL AnschlieBend wurde die Reaktionsldsung nacheinander zweimal mit je 
10 ml 1 N Salzsaure, einmal mit 10 ml einer ca. 9%igen waBrigen Natriumhydrogencarbonat-Losung und einmal 

50 mit 10 ml entmineralisiertem Wasser gewaschen. Die Dichiormethan-Phase wurde am Rotations- Verdampfer 
bis zur Gewichtskonstanz eingeengt Der verbleibende olige Ruckstand von 13.2 g wurde durch praparative 
Saulenchromatographie mit einem Eluenten von 80 Methanol und 20 Wasser (V/V) iiber eine RPis-Saule 
getrennt Die das Titelprodukt enthaltene Fraktion wurde am Rotations- Verdampfer eingeengt. Der Ruckstand 
wurde zur azeotropen Trocknung in 1 00 ml Ethylacetat gelost und erneut am Rotavapor bis zur Gewichtskon- 

55 stanz eingeengt, wobei ein farbloser oliger Ruckstand von 9,2 S N,S-Di-(3-nitratopivaloyl)-L-cystein-ethylester 
ubrig bleibt ( 69.8% der Theorie). 

Elementaranalyse berechnet: 

C41.00%; H5.73%; N9.56%; O 36.41%; S730%; 
60 Elementaranalyse gefunden: 

C40.94%; H 5.790/o; N9.6%; 0 36.5%; S 7.15%. 

13 C-NMR(CDC1 3 ): 14.07, 22.29, 22.45, 22.69, 22.76, 30.14, 41.94, 49.29, 52.55, 62.22, 77.26, 78.00, 169.79, 1 74.18, 203.03. 
es Beispiel 2 

Darstellung von N^-Di-[2^-dimethyl-3-(nitrooxy)-l-oxopropyl]-L-cystein-cyclohexylester 
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Setzt man N-(3-NitratopivaIoyl)-L-cystein-cycJohexy3ester anstelle des in Beispiel 1 beschriebenen N-(3-Ni- 
tratopivaloyi)-L-cystein-ethylester ein erhalt man bei gleicher Reaktionsfuhrung und Aufarbeitung ein viskoses, 
farbloses Ol von N,S-Di-(3-nitratopivaIoyl)-L-cystein-cyclohexylester in S7fl°Mger Ausbeute. 

Elementaranalyse berechnet: 5 

€4624%; H633%; N831%; O 32.42%; S630%; 

Elementaranalyse gefunden: 

C4630%; H635%; N83%; 0323%; S6.5%. 

13 C-NMR(CDC1 3 ): 2233, 22.50, 22.72, 2232, 23.60, 25.24, 30.26, 3135, 31.44, 41.94, 49.29, 52.70, 53.50, 74.96, 77J29, io 
78.01, 169.20, 174.14,203.00. 

Beispiel 3 

Darstellung von N-(Acetyl)-S-[2,2-dimethyl-3-(nitrooxy)-l-oxopropyl]-L-cystein-cycIohexylester 15 

Setzt man N-(Acetyl)-L-cystein-cyclohexyIester anstelle des in Beispiel 1 beschriebenen N-(3-Nitrato-piva- 
loyl)-L-cystein-ethy!ester ein erhalt man bei gleicher Reaktionsfuhrung und Aufarbeitung ein farbloses Ol von 
N-( Acetyl)-S-(3-nitratopivaloyl>L-cystein-cyclohexylester in 78, 1 °/oiger Ausbeute. 

20 

Elementaranalyse berechnet: 

C49.22%; H6.71%; N7.17%; O 28.68%; S&21%; 
Elementaranalyse gefunden: 

C 4931%; H 6.68%; N 7.2%; 0 28.6%; S83%. 

25 

13 C-NMR(CDCl3) 22.68, 22.94, 2333, 25.23, 30.72, 31.29, 3139, 49.24, 5134, 7431, 7739, 16933, 170.1 1, 202.08. 

Beispiel 4 

Darstellung von NS-Di-[2,2-dimethyl-3-nitrooxy)-l -oxopropyl]-L-cysteinamid 30 

Setzt man N-(3-Nitratopivaloyl)-L-cysteinamid anstelle des in Beispiel 1 beschriebenen N-(3-Nitrato-piva- 
loyl)-L-cystein-ethylester ein erhalt man bei gleicher Reaktionsfuhrung und Aufarbeitung ein farbloses Ol von 
N3-Di^3-nitratopivaloyl)-L-cysteinamid in 68,3%iger Ausbeute. 

35 

Elementaranalyse berechnet: 

C 36.22%; H5.70%; N1534%; 030.15%; S 12.09%; 
Elementaranalyse gefunden: 

C 36.290/o; H 5.75%; N 15.7%; 030.1%; S 12.0%. 

40 

13 C-NMR(CDCl3): 22.20, 2239, 22.61, 22.89, 30.25, 42.04, 4932, 50.68, 53.1 7, 7730, 7830, 17 138, 175.08, 20433. 

Beispiel 5 

Darstellung von N,S-Di-[2^-dimethyl-3-(nitrooxy)-l-oxopropyl]-L-cystein-tert-butylester 45 

Setzt man N-(3-Nitratopivaloyl)-L-eystein-tert-butylester anstelle des in Beispiel 1 beschriebenen N-(3-Nitra- 
topivaloyl)-L-cystein-ethylester ein erh&ft man bei gleicher Reaktionsfuhrung und Aufarbeitung ein farbloses Ol 
von N,S-Di-(3-nitratopivaloyl)-L-cysteln-tert-butylester in 73,5%iger Ausbeute. 

50 

Elementaranalyse berechnet: 

C 44.71%; H6.88%; N8.69%; O 29.78%; S9.95%; 
Elementaranalyse gefunden: 

C 44.80%; H6.79%; N8.6%; 029.8%; S9.9%. 

55 

13 C-NMR(CDCI 3 ): 2237, 22.44, 22.70, 22.84, 27.93, 3034, 41.95, 49.29, 50.81, 52.91, 77.29, 78.04, 8336, 168.83, 174.04, 
202.71. 

Beispiel 6 

60 

Darstellung von N,0-Di-[22-dimethyl-3-{nitrooxy)-l-oxopropyl]-L-serin-ethylester 

Setzt man 0-(3-Nitratopivaloyl)*L-serin-ethylester anstelle des in Beispiel 1 beschriebenen N-(3-Nitratopiva- 
loyl)-L-cystein-ethylester ein erhilt man bei gleicher Reaktionsfuhrung und Aufarbeitung ein farbloses Ol von 
N,0-Di-(3-nitratopivaloyl)-L-serin-ethylester in 50,5%iger Ausbeute. 65 

Elementaranalyse berechnet: 

C4235%; H535%; N9.92%; 04137%; 
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Elementaranalyse gef widen: 
C 42.49%; H5.96%; N9.9%; 041.5%. 

I3 C-NMR(CDCl3): 14.14,22.28,2239,22.44,42.03,42^3,52.60,62.43, 64.03,77.51,77.99, 169.13, 174.07. 

5 

Beispiel 7 

Darstellung von N-(BenzoyI)-S-[2^-dimethyI-3-(nitrooxy)- 1 -oxopropyl]-L-cystein-ethylester 

io Setzt man N-(Benzoyl)-L-cystein-ethylester anstelie des in Beispiel 1 beschriebenen N-(3-Nitratopiva- 
loyI)-L-cystein-ethylester ein erhalt man bei gleicher Reaktionsfiihrung und Aufarbeitung (Eluent 70 Methanol 
und 30 entmineralisiertem Wasser V/V) ein farbloses Ol von N-(Benzoyl)-S-(3-intratopivaloyl)-L-cystein-ethyle- 
ster in 95,8% iger Ausbeute. 

is Elementaranalyse berechnet: 

C51.25%; H5^7%; N7.03%; 028.11%; S8.05%; 
Elementaranalyse gefunden: 

C51.27%; H5.51%; N7.0%; 028.2%; S8.0%. 

20 13 C-NMR(CDC1 3 ): 14.16, 22.69, 22.75, 30.70, 49.28, 5239, 62.27, 77.29, 127.15, 128.68, 13139, 133.49, 167.06, 170.16, 
202.72. 

Beispiel 8 

25 Darstellung von N-(Acetyl)-S-[2^-dimethyl-3-(nitrooxy)-l-oxopropyl]-L-cystein-ethylester 

Setzt man N-( Acetyl)- L-cystein-ethylester anstelie des in Beispiel 1 beschriebenen N-(3-Nitratopivaloyl)-L-cy- 
stein-ethylester ein erhalt man bei gleicher Reaktionsfuhrung und Aufarbeitung (Eluent 70 Methanol und 30 
entmineralisiertem Wasser V/V) ein farbloses Ol von N-(Acetyl)-S-(3-nitratopivaloyl)-L-cystein-ethylester in 
30 84,3%iger Ausbeute. 

Elementaranalyse berechnet: 

C42.85%; H539%; N833%; 03330%; S9.53%; 
Elementaranalyse gefunden: 
35 C42.81%; H5.92%; N8.4%; 0333%; S9.4%. 

13 C-NMR(CDC1 3 ): 14.06, 22.64, 22.68, 22.94, 30.58, 49.21, 51.81, 62.09, 77.36, 16937, 170.10, 202.17. 

Beispiel 9 

40 

Darstellung von N-(Benzoyl)-0-[2^-dimethyl-3-(nitrooxy)-l-oxopropyl]-L-serin-ethylester 

3.02 g (12,73 mmol) N-(Benzoyl)-L-serin-ethylester wurden in 20 ml Tetrahydrofuran gelost und anschlieBend 
mit 231 g 3-NitratopivaIoylchlorid in 10 ml Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur iangsam versetzt, dabei fallt 
Triethylaminhydrochlorid aus. Zur Vervollstandigung der Reaktion wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur 
geruhrt Dann wurde der ausgefallene Niederschlag abgesaugt Das Filtrat wurde eingeengt Die Substanz 
wurde durch Hashchromatographie an Kieselgel mit dem Eluenten Ethylacetat/T)-Hexan 1/1 (V/V) gereinigt. 
Die das Titelprodukt enthaltene Fraktion wurde am Rotationsverdampfer bis zur Gewichtskonstanz eingeengt, 
wobei ein farbloser oliger Ruckstand von 3.2 g N-(Benzoyl)-0-(3-riitratopivaloyl)-L-serin-ethylester ubrig bleibt 
(s= 65.1% der Theorie). 

Elementaranalyse berechnet: 
C53.40%; H5.80%; N733%; O 33.47%; 
Elementaranalyse gefunden: 
55 C5235°/o; H5.80%; N 7.4%; 0 333%. 

,3 C-NMR(CDCh): 13.77,21.86,21.92,41.82,52.11,61.87,64.06,77.20, 126.87, 128.28, 131.62, 133.21, 169.07, 173.70. 

Beispiel 10 

60 

Darstellung von S-[2£-dimethyl-3-(nitrooxy)- 1 -oxopropyl]-2-mercaptobenzoesaure 

7,7 g (50 mmol) 2-Mercaptobenzoesaure wurden in 40 ml Wasser suspendiert und durch Zugabe einer Losung 
von 4,4 g (1 10 mmol) Natriumhydroxid in 40 ml Wasser auf gelost. AnschlieBend wurden bei ca. 0°C eine Losung 
65 von 10.9 g (60 mmol) 3-Nitratopivaloylchlorid in 10 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Man laBt die Losung auf 
Raumtemperatur aufwarmen, riihrt 15 Stunden nach und sauert das Reaktionsgemisch mit einer Losung von 
10 ml konz. Salzsaure in 100 ml Wasser auf pH = 1 an. Das dabei ausgefallene Produkt wurde abgesaugt Das 
getrocknete Rohprodukt (15.5 g) wurde in 20 ml Ethylacetat und 5 ml Tetrahydrofuran gelost Dabei unlosliche 
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Bestandteile wurden durch eine mit Kieselgel gefullte Fritte abgesaugt und mit Ethylacetat nachgewaschen. 
Nach dem Einengen des Filtrats wurde aus 10 ml Ethylacetat und 20 ml r|-Hexan umkristallisiert wobei man 
103 g S-(3-Nitratopivaloyl)-2-mercaptobenzoesaure mit einem Schmelzpunkt von 116,2 0 C in 70,0%iger Aus- 
beute erhalt 

Elenientaranalyse berechnet: 

C48.16%; H438%; N4.68%; 032.07%; S 10.71%; 
Elenientaranalyse gefunden: 

C 4820%; H 435%; N 4.7%; 0 32.0%; S 10.6%. 

13 C-NMR(CDCl3/CD30D, 1 : 1, V/V): 22.79, 50.08, 78.00, 127.75, 13032, 131.66, 132.43, 13636, 137.76, 169.10, 
201.58. 

Pharmakologische Daten 
Hemmung der Thrombozytenaggregation in vitro 
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Der Thrombozytenaggregationsassay wurde an gewaschenen humanen Thrombozyten durchgefiihrt, welche, 
wie von Radomski M.W., et al., Thromb. Res. 30, 383—9 (1983) beschrieben, hergestelit wurden. Die Aggregation 
wurde von Kollagen ausgeldst und spektroskopisch in einem Aggregometer verfolgt Die Thrombozytenaggre- 20 
gation wurde in Gegenwart verschiedener Nitrate bestimmt, wobei eine konzentrationsabhangige Hemmung 
der Aggregationsneigung gemessen wurde. Fur jede Substanz wurde der ICso-Wert ermittelt, welcher durch 
diejenige Konzentration der Testsubstanz definiert ist, bei der eine 50%ige Hemmung eintritt 

Nachfolgende Tabelle enthalt die ICso-Werte einer beispielhaft ausgewahlten Verbindung sowie fur die 
bekannten Verbindungen Isosorbid-5-mononitrat, 2,2-Dimethyl3-(nitrooxy)-propansaure und N-[2,2-Dimethyl- 25 
3-(nitrooxy)-oxopropyl]-N-acetylg]ycyl-L-cystein-ethylester. 

Tabelle 1 

Substanz Hemmung der Collagen-induzierten 30 

Thrombozytenaggregation an gewaschenen 
Plattchen IC 50 [p.M] 

N,0-Di-[2^-dimethyl-3-(nitrooxy)-l-oxopropyl]-L-se- 5.9 ±1.2 

rin-ethylester 35 
2,2-DimethyI-3-(nitrooxy)-propansaure > 100 

N-[2^-Dimethyl-3-(nitrooxy)-oxopropyl]-N-acetyl- 793 
glycyl- L-cystein-ethylester 

40 

Es ist offensichtlich, daB die erfindungsgemaBe Verbindung eine deutiich starkere Hemmung der Thrombozy- 
tenaggregation aufweist als die bekannten Verbindungen. 

Wirkung auf den koronaren Perfusionsdruck am Langendorff-Herzen 

Die Wirkung auf den KoronarfluBanstieg bzw. die Reduktion des koronaren Perfusionsdrucks wurde an 
isoliert praparierten Rattenherzen (Langendorff-Praparation) untersucht Die Herzen wurden mit oxygenierter 
(95% 0 2 /5% C0 2 ) BCrebs-Henseleitldsung (pH = 7.4) bei 37° C perfundiert Nach Erreichen eines stabiien 
basalen koronaren Perfusionsdrucks wurden Testsubstanzen in aufsteigenden Konzentrationen als kontinuierli- 
che Infusionen zugegeben, wobei vor Gabe der nachsthdheren Konzentration das Erreichen einer stabiien 
Herzantwort abgewartet wurde. Der Zusatz eines Nitrats bewirkt hierbei eine Koronardilatation und sornit ein 
Absinken des Koronarwiderstands bzw. Perfusionsdrucks. Es wurden die Resultate als prozentuale Reduktion 
des basalen koronaren Perfusionsdrucks ausgedriickt. EQo ist die Testsubstanzkonzentration, die hierbei einen 
10%igen Effekt bewirkt 

Tabelle 2 

Substanz Reduzierung des koronaren Perfusionsdrucks am 

isolierten Rattenherzen (Langendorff preparation) 
ECio[uM] 60 

N,0-Di-[22-dimethyl-3-(nitrooxy)- 1 -oxopropyl]-L-se- 5 
rin-ethylester 

2 1 2-Dimethyl-3-(nitrooxy)-propansaure 400 

N-[2^-Dimethyl-3-(nitrooxy)-oxopropyl]-N-acetyl- 20.0 65 
glycyl-L-cystein-ethylester 
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Patentanspruch 

Organische Nitrate, dadurch gekennzeichnet, daB sie folgende Verbindungen darstellen; 

N-BenzoyJ-0-[2^-dimethyI-3-(nitrooxy)- 1 -oxopropyl]-L-serin-ethylester 

N,0-Di-[2^-dimethyl-3-(nitrooxy)-l-oxopropyl]-L-serin-ethylester 

N,S-Di-[2j2-dimethyl^^nitrooxy)-l-oxopropyl]-L-cystein-ethylester 

N^-Di-[2^-dimethyI-3-(nitrooxy)- 1 -oxopropyl]-L-cysteinamid 

N-Acetyl-S-[2^-dimethyl-3-(nitrooxy)-l-oxopropyl]-L-cystein-ethylester 

N,S-Di^2^-dimethyl-3-(nitrooxy)-l-oxopropyl]-L-cystein-cyclohexylester 

N-Benzoyl-S-[2^-dimethyl-3-(nitrooxy)-l-oxopropyl]-L-cystein-ethylester 

N-Acetyl-S-[2,2-dimethyl-3-(nitrooxy)-l-oxopropyl]-L-cystein-cyclohexylester 

S-[2^-dimethyl-3-(nitrooxy)- 1 -oxopropy]]-2-mercaptobenzoesaure 

N,S-Di-[2^-dimethyI-3-(nitrooxy)-l-oxopropy}]-L-cystein-tert-butylester 
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